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Resumen

Lenalidomida es un farmaco inmunomodulador aprobado por la EMA
y la AEMPS, en combinacién con dexametasona, para el tratamiento de
pacientes con mieloma mdultiple refractario o en recaida que han reci-
bido como minimo un tratamiento previo. Recientemente también se
ha aprobado para el tratamiento de pacientes con anemia dependiente
de transfusiones debida a sindromes mielodisplasicos de riego bajo o
intermedio-1 asociados a una anomalia citogenética de delecidn 5q ais-
lada, cuando otras opciones terapéuticas son insuficientes o inadecua-
das. Ademads, ha mostrado ser activo en otras enfermedades hemato-
l6gicas y no hematoldgicas. La evidencia creciente de su utilizacion
supone un reto a la hora de posicionar el formaco de forma coste-eficaz
en el tratamiento de estas patologias. En el presente articulo se revisa
la evidencia disponible del uso de lenalidomida en segunda linea en
pacientes con leucemia linfocitica crénica, amiloidosis primaria y mielo-
fibrosis primaria, y en primera linea en pacientes con un sindrome mie-
lodisplasico, asf como la evidencia de otros inmunomoduladores. Dife-
rentes guias de practica clinica y portales de evidencia cientifica
consideran lenalidomida una alternativa valida en primera linea para el
tratamiento de pacientes con sindromes mielodisplasicos, especial-
mente aquellos con la delecién del 5g-, y en segunda linea en leucemia
linfocitica cronica. En cambio, la evidencia disponible de lenalidomida
para el tratamiento de pacientes con amiloidosis primaria y mielofibrosis
primaria es limitada, por lo que no se considera de primera eleccion. En
cualquier caso, la eleccién del tratamiento debe tener en cuenta el perfil
de seguridad en cada paciente, las lineas previas que haya recibido asi
como los protocolos internos de cada centro.
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Review of evidence of thalidomide and lenalidomide in
different hematological diseases: chronic lymphocytic
leukemia, primary amyloidosis, myelofibrosis and
syndrome myelodysplastic

Abstract

Lenalidomide is an immunomodulatory drug approved by the AEMPS and the EMA,
in combination with dexamethasone, for the treatment of multiple myeloma in
adult patients who have received at least one prior therapy. Moreover, it has recently
been approved for the treatment of patients with transfusion-dependent anaemia
due to low- or intermediate-1-risk myelodysplastic syndromes associated with an
isolated deletion 5q cytogenetic abnormality when other therapeutic options are
insufficient or inadequate. It has also shown to be active in other hematologic and
no hematologic diseases. Growing evidence of its use entails a challenge when
situating the drug in a cost-effective way to treat these diseases. On this article we
review the available evidence on the use of lenalidomide in the second line treat-
ment of patients with chronic lymphocytic leukemia, primary amyloidosis and
primary myelofibrosis, and in the first line treatment of patients with myelodysplastic
syndrome, and also the evidence of other immunomodulators. Different clinical
practice guidelines and scientific evidence portals consider lenalidomide a valid alter-
native in the first-line treatment of patients with myelodysplastic syndromes,
specially those with the deletion of 59, and in second line for patients with chronic
lymphocytic leukemia. However, the available evidence of lenalidomide in the treat-
ment of patients with primary amyloidosis and primary myelofibrosis is limited, ant
thus is not considered as the first choice treatment. In any case, the treatment of
choice should consider the safety profile in each patient, the previous treatments
that has received and the own therapeutic protocols of each center.
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Introduccion

La introduccion de talidomida en el tratamiento del
mieloma multiple (MM) refractario o en recaida supuso
un avance en cuanto a la mejora de los resultados de
supervivencia y progresion de la enfermedad. Posterior-
mente, se han desarrollado nuevos analogos de talido-
mida como son lenalidomida y pomalidomida, que con-
forman el grupo de farmacos inmunomoduladores, con
el fin de obtener moléculas mas efectivas y con un perfil
de toxicidad maés favorable que talidomida.

La eficacia observada con talidomida en diversas pato-
logfas hematolégicas ha conducido al estudio de la efica-
cia y seguridad de lenalidomida en las mismas. Muchos
de los estudios disponibles, sin embargo, se basan en
estudios fase | o fase Il, no comparativos, que incluyen
pocos pacientes y que ofrecen por tanto un nivel de evi-
dencia limitado, debido en parte, a la escasa prevalencia
de algunas de estas hemopatias y al hecho de que lena-
lidomida se utilice en condiciones de refractariedad o
cuando no existe una alternativa bien definida.

Lenalidomida es un anélogo de talidomida que fue
aprobado por la EMA'y la AEMPS en 2007, en combina-
cion con dexametasona, para el tratamiento de pacientes
con MM refractario o en recaida que han recibido como
minimo un tratamiento previo'. En enero de 2008, la
EMA rechazd la solicitud de aprobacion de lenalidomida
para el tratamiento de la anemia en pacientes con sin-
drome mielodisplasico (SMD), debido a que el disefio del
estudio principal no permitia evaluar suficientemente la
seguridad del farmaco en cuanto al riesgo de progresion
a una leucemia mieloide aguda (LMA)?. Sin embargo, la
publicacién de nueva evidencia ha permitido reevaluar la
utilizacion de lenalidomida en estos pacientes, por lo que
la EMA ya ha anunciado recientemente la autorizacion
del uso de lenalidomida en pacientes con SMD de riesgo
bajo o intermedio-1 segun la escala IPSS (del inglés, Inter-
national Prognostic Scoring System), que presenten
como anormalidad citogenética la delecion del 5q, con o
sin otras anormalidades citogenéticas adicionales. En
cambio, esta indicacion ya fue autorizada por la FDA en
2005. La FDA también aprobd en 2006 la indicacion para
el MM refractario o en recaida, en combinaciéon con
dexametasona®.

Aungue se desconoce exactamente su mecanismo de
accion exacto, lenalidomida presenta propiedades anti-
neoplasicas, antiangiogénicas, proeritropoiéticas e
inmunomoduladoras. Concretamente inhibe la prolife-
racion de determinadas células hematopoyéticas tumo-
rales, incluidas las células plasmaticas tumorales en MM
y las que presentan deleciones en el cromosoma 5. Tam-
bién potencia la inmunidad celular de linfocitos Ty lin-
focitos natural killer (NK), aumenta el nimero de células
T/NK e inhibe la angiogénesis mediante el bloqueo de
la migracion y adhesion de células endoteliales y de la
formacion de microvasos. Ademas, posee un efecto

proeritropoyético mediante el aumento de la produc-
cion de hemoglobina fetal por células madre hemato-
poyéticas CD34+ y también inhibe la produccion de
citoquinas proinflamatorias como son el TNF-a. y la IL-6,
por los monocitos'.

Su accién pleiotropica ha permitido su utilizacion en
patologias tanto hematoldgicas como no hematoldgicas,
principalmente como alternativa cuando la terapia estan-
dar ha fracasado o esta contraindicada. Por otro lado,
ofrece una opcién terapéutica en aquellas patologias
para las cuales ha mostrado cierta actividad y el trata-
miento convencional es fundamentalmente paliativo.

Hay evidencia del uso de lenalidomida en diferentes
patologias hematoldgicas entre las cuales se encuentran la
leucemia linfocitica crénica (LLC), la amiloidosis primaria
(AP), la mielofibrosis primaria (MP) y los SMD. Debido a la
complejidad que supone el posicionar lenalidomida en el
tratamiento de estas patologias hematolodgicas, se hace
necesario revisar la evidencia de forma critica para obtener
el posicionamiento més coste-eficaz de este farmaco.

La LLC es la neoplasia hematolégica mas comun en el
mundo occidental y se caracteriza por una proliferaciéon
clonal maligna de linfocitos B morfolégicamente madu-
ros°. El abordaje inicial en cada paciente depende de la
fase de la enfermedad y de factores como la edad y la
presencia de comorbilidades. Los criterios de respuesta
para la LLC fueron definidos en las guias clinicas del
National Cancer Institute-Working Group (NCI-WG) en
1988y 1996°, y posteriormente, el International Works-
hop on Chronic Lymphocytic Leukemia ha actualizado
estos criterios debido a la necesidad de adaptarse a la
nueva evidencia derivada de las nuevas técnicas diagnés-
ticas y moleculares en las que se han hallado marcadores
citogenéticos relevantes’.

La AP o amiloidosis con immunoglobulinas de cadena
ligera es un trastorno clonal no proliferativo en el que se
acumulan depésitos fibrilares de sustancia amiloide deri-
vada de las cadenas ligeras en tejidos extracelulares,
dafando los érganos afectados. Es el tipo més prevalente
de amiloidosis sistémica y el prondstico depende del
organo afectado®. Los criterios de respuesta utilizados en
los diferentes estudios sobre la AP han mantenido cierta
homogeneidad. En el afo 2005, Getz et al. definieron en
el 10" International Symposium on Amyloid and Amyloi-
dosis los criterios de afectacion orgéanica, respuesta
hematoldgica (RH) y respuesta organica (RO) de forma
uniforme, convirtiéndose en una referencia para estudios
posteriores®. Se prevé que con la aparicién de nuevos bio-
marcadores de funcion cardiaca y progresion al trata-
miento, estos criterios seran modificados.

La MP es un sindrome mieloproliferativo créonico que
se caracteriza por la presencia de fibrosis de la médula
6sea asociada a citopenias (especialmente anemia),
esplenomegalia que puede llegar a ser el principal condi-
cionante de morbilidad para el paciente, hepatomegalia
y sindrome constitucional. A nivel citogenético, se ha



324 - Farm Hosp. 2013;37(4):322-334

I. Jiménez Lozano et al.

observado la presencia de la mutacién en el gen JAK2
V617F en el 50% de los pacientes, que implica una hipe-
restimulacion de la proliferacion de fibroblastos mediada
por citoquinas. La presencia de esta mutacién y su carga
alélica se han relacionado con un riesgo incrementado de
transformacion a LMA™. Aunque existe una gran diver-
sidad en los criterios de respuesta utilizados en los dife-
rentes estudios, los estudios mas recientes tienen en
cuenta los criterios del International Working Group for
Myelofibrosis Research and Treatment (IWG-MRT)'?.

Los SMD comprenden una serie de alteraciones hema-
toldgicas caracterizadas por citopenias crénicas (anemia,
neutropenia, trombocitopenia), asociadas a alteraciones
citogenéticas y una maduracion celular anémala. Por todo
ello, los pacientes con SMD tienen un riesgo incrementado
de presentar anemia sintomatica, infecciones y sangrado,
asi como de progresar a una LMA, que es con frecuencia
refractaria a tratamientos estandar, en comparaciéon con
las LMA primarias'. La gran heterogeneidad de subtipos
de SMD plantea diferentes dilemas en cuanto a la clasifi-
cacion y abordaje terapéutico de los SMD, ademas de la
necesidad considerar otras caracteristicas del paciente
como la edad, comorbilidades o datos citogenéticos. El
sindrome 5g- es un tipo especifico de SMD con la delecién
aislada del 5g y sin un exceso de blastos en médula 6sea
(< 5%)'. Respecto a los criterios de respuesta, en el afio
2000 el International Working Group (IWG) response cri-
teria in myelodysplasia propuso unos criterios estandariza-
dos para la evaluacion de la respuesta, que han sido modi-
ficados posteriormente hasta la version vigente del afio
2006. Se definen tanto los criterios de respuesta de varia-
bles que alteran la historia natural de la enfermedad como
los criterios de mejorfa hematoldgica™.

El objetivo del presente articulo ha sido el revisar de
forma critica la evidencia disponible de la utilizacién de
lenalidomida en segunda linea en pacientes con LLC, AP
y MP, y en primera linea en pacientes con SMD, y com-
parar los resultados obtenidos con otros farmacos inmu-
nomoduladores utilizados para cada indicacion.

Material y métodos

Para la busqueda de la evidencia, se realizd una bus-
queda incial en PubMed, Medline, Embase y Cochrane
database. Se buscaron articulos en inglés y/o castellano,
seleccionando basicamente las patologias no incluidas en
la ficha técnica del farmaco, pero que tienen un interés
potencial por las pocas alternativas farmacoldgicas que
hay en la actualidad y en las que lenalidomida podria
ocupar un papel importante en su tratamiento. Asi, con
estos criterios se excluyeron articulos sobre MM refracta-
rio o en recaida por ser una indicacion autorizada en la
ficha técnica y también los estudios realizados en primera
linea, las patologias no hematoldgicas y otras en las que
lenalidomida no ha mostrado una eficacia sustancial
hasta el momento. Finalmente, a partir de estas premi-

sas, se centrd basicamente la busqueda de la evidencia
en las siguientes patologias: LLC, AP, MP y SMD.

Las palabras clave que se utilizaron para realizar la bus-
queda fueron los términos incluidos en el Medical Sub-
Ject Headings (MeSH), clasificadas por patologias clave:

— Amiloidosis primaria: light chain amyloidosis, amy-
loidosis, treatment, lenalidomide, thalidomide.

— Mielofibrosis primaria: myelofibrosis, treatment,
lenalidomide, thalidomide.

— Leucemia linfocitica crénica: chronic lymphocytic
leukemia, relapsed and refractory, treatment,
lenalidomide, thalidomide.

— Sindrome mielodisplasico: myelodysplastic and syn-
drome, treatment, lenalidomide, thalidomide.

Los articulos seleccionados no solo eran estudios clini-
cos, sino también se incluyeron revisiones literarias y sis-
tematicas, para tratar de incluir la mayor evidencia de las
patologias seleccionadas. Asi mismo, se realizd una bus-
gueda en el portal de evidencia Micromedex y en porta-
les de sociedades internacionales que indexan guias de
préactica clinica, concretamente, el National Comprehen-
sive Cancer Network (NCCN), y la European Society for
Medical Oncology (ESMO).

Resultados
Leucemia linfocitica crénica

Tratamiento de la enfermedad refractaria
0 en recaida

A pesar de los buenos resultados obtenidos con los
nuevos farmacos utilizados en primera linea, la LLC con-
tinla siendo incurable, por lo que las recaidas son inevi-
tables. Las opciones terapéuticas en lineas sucesivas son
limitadas, especialmente para los pacientes refractarios a
fludarabina. Se pueden utilizar esquemas similares a los
de primera linia, y en la eleccién se tendra en cuenta el
tiempo de respuesta obtenido previamente.

Inmunomoduladores

Los avances en la fisiopatologia han permitido obser-
var un microambiente de citoquinas que prolonga la
supervivencia de las células malignas en la LLC y que
favorece la resistencia a los tratamientos. Por ello, se han
propuesto los farmacos inmunomoduladores como far-
macos potencialmente activos en la LLC, destacando tali-
domida y lenalidomida.

Talidomida

En enfermedad refractaria o en recaida, existe cierta
controversia respecto a la utilizacion de talidomida. En un
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Tabla 1. Estudios de talidomida y lenalidomida en leucemia linfocitica crénica

Respuesta
ORR RC  THR meses TMP semanas Principales
Estudio Tratamiento Pacientes % % mediana mediana efectos adversos
(n) (n) (rango) (rango) grado 3-4
Neutropenia 32%
Kay'® Talidomida 200- i Trombocitopenia 25%
2009 > 1.000 mg/d 28 e il 1014 73 Anemia 11%
Fatiga 25%
Talidomida 200 mg/d
Furman'’ Talidomida 50-450 mg/d + 16 316 6(1) ~ ~ Neuropatia 13%
2005 fludarabina 25 mg/m?/d Infeccion 19%
5 dias/28 d
Chanan-Khan'® Lenalidomida 25 mg/d 45 4721)  9(4) - - Neutropenia 70%
2006 21 dias/28d Trombocitopenia 45%
Anemia 18%
Neutropenia febril 15%
Fatiga 10%
Infecciones 5%
Tromboembolismo pulmonar 5%
Sindrome de lisis tumoral 5%
datos actualizados? 575 A 59 19,4
(2007) ' (1,6-18,3) (1,2-+38)
Neutropenia 45%
Ferrajoli®2 Lenalidomida Trombocitopenia 15%
2008 10-25 mg/d 4 i T sl Infeccion 4,2%

Anemia 3%

ORR (del inglés, Overall Response Rate): Tasa de respuestas global; RC: Respuesta completa; THR: Tiempo hasta respuesta; TMP: Tiempo medio

hasta progresion.

estudio fase II'®, se evalud talidomida en 28 pacientes
gue habian recibido una mediana de 2 (1-7) tratamientos
previos. Un 50% de los pacientes consiguié una estabili-
zacion de la enfermedad durante una mediana de 8
meses (rango 7-16). Previamente, Furman et al habian
evaluado la eficacia de talidomida sola o0 en combinacién
con fludarabina en una serie de 16 pacientes, seis de los
cuales eran refractarios a fludarabina. Los resultados de
eficacia y toxicidad de ambos estudios se muestran en la
tabla 1. Cabe destacar que casi un 50% de los pacientes
presentaron una reaccién tumoral en llamarada (del
inglés, tumor flare reaction), especifica de pacientes con
LLC". Esta reaccion, caracterizada por fiebre, aumento
de tamano de los nédulos linfaticos, esplenomegalia,
incremento del recuento leucocitario y descenso de la
hemoglobina y plaquetas, se presenta principalmente en
el primer ciclo de tratamiento y puede aparentar un empe-
oramiento clinico. Aunque no se ha descrito ninguna
muerte atribuible a esta reaccion, puede llegar a ser grave
si se presenta juntamente con un sindrome de lisis tumo-
ral. Por lo general se resuelve espontdneamente o tras reti-
rar temporalmente el tratamiento. Por tanto, a pesar de
gue talidomida presenta cierta actividad en la LLC, parece
gue su cociente beneficio-riesgo es desfavorable'®.

Por otro lado, la adicion de ciclofosfamida a la combi-
nacion de talidomida y fludarabina tampoco ha mos-
trado mejores resultados en pacientes con LLC tras varias
lineas de tratamiento’®.

Lenalidomida

La eficacia de lenalidomida en monoterapia en pacien-
tes con LLC se ha evaluado en dos ensayos clinicos inde-
pendientes. En el primero, Chanan-Khan et al.'® evaluaron
lenalidomida en 45 pacientes que habian recibido 3 (1-10)
tratamientos previos, el 51% de los cuales eran refracta-
rios a fludarabina. A la progresién se anadié rituximab. En
la tabla | se muestran las respuestas obtenidas y los princi-
pales efectos adversos, asi como los datos actualizados
gue se publicaron posteriormente de este estudio?®. Otro
aspecto interesante que concluyen los autores es la exis-
tencia de una correlacion entre la respuesta clinica y la
reaccion tumoral en llamarada, como fenémeno inmuno-
l6gico implicado en ésta, ya que el 23% de los pacientes
(7/30) que presentan dicha reaccion alcanzaron una res-
puesta completa (RC), en comparacion con el 7% (1/15)
de los que no la presentaron?'. En el segundo estudio,
Ferrajoli et al.?? evaluaron lenalidomida en 44 pacientes
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altamente pretratados [habian recibido 5 (1-15) tratamien-
tos previos] y un 27% eran refractarios a fludarabina. Los
resultados se muestran también en la tabla 1. La mediana
de duracion de las respuestas fue de 11 meses. Un 43%
de los pacientes progresaron y un 25% obtuvo una esta-
bilizacion de la enfermedad. Al igual que con talidomida,
un porcentaje considerable de pacientes (10-58%,) trata-
dos con lenalidomida presentan una reaccion tumoral en
llamarada de diferente gravedad, aunque se ha observado
una menor incidencia en los pacientes que recibieron pre-
medicacion con corticoides.

Por otro lado, en pacientes de alto riesgo citogené-
tico, para los cuales las opciones terapéuticas son esca-
sas y tienen un mal pronostico, lenalidomida ha mos-
trado ser activa, obteniéndose una tasa global de
respuestas (del ingés, Overall Response Rate, ORR) entre
el 24-39%, con una tasa de RC del 19%, ademas de
una respuesta duradera?3?4,

Actualmente existen diferentes estudios en curso que
comparan lenalidomida en monoterapia o en combina-
cion con otros farmacos para el tratamiento de la LLC
refractaria o en recaida, por lo que se espera poder cono-
cer mejor el potencial beneficio de este farmaco en esta
patologia. Un ejemplo es la asociacion de lenalidomida y
rituximab, que ha mostrado ser activa en pacientes con
LLC refractaria o en recaida. La ORR obtenida (66%) en
un estudio fase Il es comparable a otras combinaciones
de quimioterapia actualmente utilizadas?.

Guias clinicas y portales de evidencia

Cabe destacar que por el momento los farmacos
inmunomoduladores no estan incluidos en las principa-
les gufas clinicas publicadas por las principales socieda-
des de hematologia y oncologia como son el NCCN y
la ESMO.

Teniendo en cuenta estos estudios, algunos autores
consideran que lenalidomida presenta una actividad
favorable en el tratamiento de la LLC, con un nivel de evi-
dencia categoria B y un grado de recomendacion 1Ib?. Sin
embargo, no se puede determinar la dosis adecuada a
emplear debido a los diferentes esquemas utilizados en
ambos estudios. Ademas, los efectos adversos graves
como la neutropenia febril, el sindrome de lisis tumoral,
la reaccion tumoral en llamarada o los eventos trombo-
embolicos limitan por el momento el uso de lenalidomida
en la LLC fuera del entorno de un ensayo clinico.

Amiloidosis primaria

Tratamiento

El abordaje terapéutico en primera linea incluye desde
el tratamiento de soporte hasta la administracion de tera-
pias mas agresivas como agentes inmunomoduladores y
quimioterapia a altas dosis seguidas de un TPH.

Enfermedad refractaria

En segunda linea, los corticoides en monoterapia ofre-
cen un beneficio ocasional (supervivencia mediana de
11,2 meses) en pacientes con AP previamente tratados?’.
Por otro lado, los agentes alquilantes se han mostrado
activos en diferentes estudios. Asi, melfalan en combina-
cion con prednisona obtiene un beneficio relativo res-
pecto a placebo, aunque no ha mostrado diferencias sig-
nificativas en cuanto a supervivencia?®. En una serie de 46
pacientes se obtuvo RH en un 67%, RC en el 33% y RO
en el 48% de los pacientes. El 11% experimentaron efec-
tos adversos graves?.

Inmunomoduladores

Talidomida

La eficacia y seguridad de talidomida se evalué en un
estudio fase /Il que incluyd 16 pacientes con APy dife-
rente afectacién orgdnica. Los principales efectos adver-
sos limitantes de la dosis fueron fatiga, toxicidad del sis-
tema nervioso central, edema periférico y pulmonar, asi
como un empeoramiento de la azotemia. El 50% de los
pacientes experimentd toxicidad grado 3-4, y un 25%
tuvo que suspender el tratamiento. No se observaron RC
hematolégicas, aunque en un 25% se redujo significati-
vamente la proteinuria. Por tanto, se concluye que la acti-
vidad de talidomida es escasa y con una toxicidad consi-
derable®. Sin embargo, la asociacion de talidomida con
dexametasona ha mostrado obtener mejores resultados
en 31 pacientes con enfermedad refractaria o en recaida
(tabla 2)3".

Por otro lado, la combinacién de talidomida, ciclofosfa-
mida y dexametasona oral se ha evaluado en 75 pacientes
con AP avanzada®, destacando que el 59% habian reci-
bido tratamiento previo. En el 32% se redujo la dosis
debido al riesgo caracteristico del paciente. Los resultados
se muestran en la tabla 2. La supervivencia global (SG) esti-
mada a los 3 afos fue del 100% y 82% en los pacientes
con RH completa y parcial, respectivamente. El 52% de los
pacientes experimenté al menos toxicidad grado 2 y se
observo una mortalidad relacionada con el tratamiento del
4%. Esta combinacién muestra mejores resultados res-
pecto a cualquier régimen fuera del TPH para esta patolo-
gia. Ademas, la adaptacion al riesgo del paciente permite
tratar a pacientes mas fragiles.

Lenalidomida

Actualmente se dispone de dos estudios fase Il en los
gue se ha evaluado lenalidomida en pacientes con AP. El
estudio de Sanchorawala et al.3* compar6 lenalidomida
en monoterapia y en combinacion con dexametasona. La
mayoria de pacientes requirieron una disminucion de
dosis durante el estudio debido a la toxicidad del far-
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Tabla 2. Estudios de talidomida y lenalidomida en amiloidosis primaria

Respuesta
RH RC RO  THR hematoldgica Principales
Estudio Tratamiento Pacientes % % semanas efectos adversos
(n) (n) (n) mediana (rango) grado 3-4
. Talidomida 100-400 mg/d + T ”
31 0,
;%'gg'”' dexametasona 20 mg dias 31 48(15 19(6) 26(®)  154(10,7-343) Brads'zzradc'%;'/?;‘t’im:t{gatyz6 »
1-4, 21 dias/28 d ga 13
Ciclofosfamida 500 mg
Wechalekar® (dias 1,8,15) + Edema 21%
2007 talidomida 200 mg/d + 75 74 (48) 21(14) - - Sedacién/fatiga 40%
dexametasona 20 mg Constipacion 8%
dias 1-4y 15-1
Lenalidomida 25 mg 34 5 - -
21 dias/28d + dexametasona
Sanchorawala® 10-20 mg/d (dias 1-4, Mielosupresion 35%
2007 9-12, 17-20) Fatiga 35%
Lenalidomida 25 mg 2 Tromboembolismo venoso 9%
21 dias/28 d
Total 67 (16) 29(7)
: . Lenalidomida 25 mg :
8 0,
gggfnz'e” 21 dias/28 d + dexametasona 24 nE - 3E 18,8 Trg';ﬁggfg”gész%
40 mg (dias 1-4, 15-18) P °
o Neutropenia 13%
- Lenalidomida 15 mg/d . .
Palladini® ) 410922, 0 Trombocitopenia 17%
2012 21 dias/28 d + dexametasona 24 el 0% 5% - Rash 8%

20 mg (dias 1, 8, 15, 22)

Insuficiencia renal 8%

RH: Respuesta hematoldgica; RC: Respuesta completa; RO: Respuesta organica; THR: Tiempo hasta respuesta.

maco. Los datos actualizados de los pacientes tratados
con lenalidomida y dexametasona, muestran tasas de RC
para los 53 pacientes evaluables del 21 0 16%, segun si
el analisis se realiza por protocolo o por intenciéon de tra-
tar, respectivamente®. Las RC se obtuvieron de mediana
a los 6 ciclos. El 60% de los pacientes en RC consiguié
una respuesta mantenida al finalizar el tratamiento,
durante 24 (9-36) meses. El tiempo medio hasta progre-
sion (TMP) fue de 49,8 meses.

En cambio, en el estudio de la Clinica Mayo?, los
pacientes iniciaban el tratamiento con lenalidomida en
monoterapia, a la cual se ahadia dexametasona si tras el
tercer ciclo el paciente no alcanzaba ningun tipo de RO
o RH. Los resultados de ambos estudios se muestran en
la tabla 2.

Por otro lado, un estudio observacional de Palladini et
al.?> evaluo la terapia de rescate con lenalidomida y dexa-
metasona en pacientes con AP refractarios a melfalan y/o
bortezomib, el 79% de los cuales también eran refractarios
a talidomida. De los pacientes respondedores, el 38%
(6/16) eran refractarios a talidomida. Un total de 15 pacien-
tes (63%) fallecieron. Tras 23 meses (16-33) de segui-
miento, la mediana de supervivencia fue de 14 meses. Los
autores concluyen que a pesar de obtener respuestas
moderadas y producir efectos adversos grado 3-4 en el

50% de los pacientes, lenalidomida es una alternativa
como rescate en pacientes que han fracasado a otras lineas
y a pesar de presentar factores prondstico negativos.

También se ha estudiado la combinacién de lenalido-
mida, ciclofosfamida y dexametasona en 35 pacientes,
de los cuales el 31% habian recibido algun tratamiento
previo. Se obtuvo una RH en el 60% de los pacientesy la
SG mediana fue de 16,1 meses3®.

Actualmente estan en curso diferentes ensayos clini-
cos que evaluan lenalidomida en AP en combinacion con
otros farmacos.

Dada la ausencia de estudios que comparen lenalido-
mida con otros farmacos activos en enfermedad refrac-
taria como talidomida, parece razonable individualizar la
decision de tratamiento de cada paciente, teniendo en
cuanta las lineas previas recibidas y el perfil de tolerabili-
dad y seguridad que se pueda asumir.

Mielofibrosis primaria
Terapia inicial

Hasta hace poco tiempo, el tratamiento de soporte
era el Unico disponible. Principalmente se basa en la
paliacion de la anemia mediante transfusiones sangui-
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neas, administracion de eritropoyetinas y andrdégenos
como el danazol. En la esplenomegalia sintomatica se
han utilizado terapias citorreductoras como hidroxiurea
o melfalan, que han demostrado algun beneficio®”. El
TPH alogénico es actualmente el Unico tratamiento
curativo, aungue pocos pacientes se pueden beneficiar,
debido a la disponibilidad limitada de donantes y los
requerimientos especificos del paciente. Ademas, se
asocia a una elevada morbi-mortalidad®®, aunque los
esquemas de intensidad reducida han permitido mejo-
rar los resultados.

Tratamiento de segunda linea

Inmunomoduladores

Los farmacos con accién antiangiogénica tienen un
papel en la MP, dado que se ha observado un alto grado
de neovascularizacion tumoral en esta patologia y por
otro lado son efectivos en la reduccion de citopenias pro-
bablemente debido a la inhibicién de la respuesta
mediada por las citoquinas®. Los farmacos inmunomo-
duladores son por el momento los Unicos agentes palia-
tivos que han demostrado mejorar la esplenomegaliay la
anemia.

Talidomida

Los resultados observados con talidomida —sola o
en combinacién con prednisona— son muy variables.
La revision de 14 estudios que incluyeron unos 205
pacientes, ha mostrado una correccién de la anemia
en el 0-62% de los casos, una reduccion o eliminacién
de la necesidad de transfusiones del 39-75%, una
reduccién de la esplenomegalia en el 17-71% e incre-
mentos en el recuento de plaguetas entre el 0-100%4%
1. Los datos de cada estudio se muestran en la tabla
3. Cabe destacar que los efectos adversos que apare-
cen con las dosis estandar condicionan el tratamiento
y suponen su retirada en un 50% de los pacientes®.
La combinacion de talidomida a dosis bajas con pred-
nisona ha mostrado mejorar su tolerancia y los resul-
tados39>2,

Por otro lado, en otros estudios los autores concluyen
gue talidomida no muestra una eficacia sustancial“.

Lenalidomida

De forma analoga a los estudios con talidomida, se ha
evaluado lenalidomida sola o en combinacion con pred-
nisona. En la actualidad se dispone de cuatro ensayos
fase Il, que presentan disefios heterogéneos. Los resulta-
dos se muestran en la tabla 3.

Respecto a lenalidomida en monoterapia, los investi-
gadores de la Clinica Mayo y del M. D. Anderson Cancer
Center realizaron un analisis combinado de dos ensayos

independientes fase Il. Se incluyeron 68 pacientes con
MP con metaplasia mieloide y sintomaticos, el 90% de
los cuales habian sido tratados previamente®3. Los auto-
res destacan que en algunos pacientes se observo la
remision de la leucoeritroblastosis, una reduccion de la
fibrosis y la angiogénesis éseas y ocasionalmente se
alcanzd una remision citogenética con una reduccion en
la carga alélica del JAK2 V61 7F.

La combinacion de lenalidomida con prednisona se ha
evaluado en dos ensayos fase Il. En el primero se obtuvo
un tiempo hasta respuesta de 12 semanas y todos los
pacientes con mutacién JAK2 V617F redujeron la carga
alélica en mas del 50%. También se observd una regre-
sion de la fibrosis ¢sea®. En el segundo estudio se obtuvo
una ORR del 23% segun los criterios del IWG-MRT. No se
observé mejoria en el grado de fibrosis de la médula ¢sea
ni la angiogénesis. A los 2,3 anos, el 48% (23) de los
pacientes seguian vivos. Por otro lado, no queda claro si
la adicién de prednisona obtiene tasas de respuesta
superiores a lenalidomida en monoterapia®®. De forma
analoga a lo que sucede en los SMD, se ha observado
una mejor respuesta en aquellos pacientes que presentan
la delecion en el 5g°°.

Se dispone de un estudio observacional que comparé
talidomiday lenalidomida en pacientes con MP idiopatica
cronica. Obtuvieron repuesta el 43% (6/14) de pacientes
tratados con talidomida y el 57% (4/7) tratados con lena-
lidomida (6 de los cuales se habian tratado previamente
con talidomida). Los autores concluyen que lenalidomida
es preferible en pacientes con MP dada la mayor tasa de
respuesta y mejor perfil de toxicidad, que permite tratar
durante mas tiempo a los pacientes (19 frente a 15,5
meses con talidomida)®’. Posteriormente, otro estudio
analizo los datos retrospectivos de tres ensayos fase II, en
el que se observa una eficacia significativamente mayor
en los régimenes basados en lenalidomida (asociada o no
a prednisona) frente a talidomida (34-38% frente a 16%,
respectivamente; p = 0,06)°®. Cabe destacar que las limi-
taciones metodolégicas de ambos estudios hacen dificil
establecer la utilizacion de lenalidomida con un elevado
grado de recomendacion, aunque estos resultados pue-
den aportar informacién util para que sirvan de modelo
para otros estudios de mayor calidad metodolégica.

Finalmente, en un estudio retrospectivo espafiol que
incluy6 32 pacientes tratados con lenalidomida, alta-
mente pretratados, se obtuvo una respuesta clinico-
hematoldgica completa en 2 de los 29 pacientes evalua-
bles, y 14 respuestas parciales. Los principales efectos
adversos fueron neutropenia (56%), trombocitopenia
(50%) y anemia (40%). Los autores concluyen que lena-
lidomida muestra actividad en estos pacientes, y que las
toxicidades pueden manejarse generalmente con los
ajustes de dosis>.

Con los resultados de los diferentes estudios respecto
a los agentes inmunomoduladores, no esta clara la supe-
rioridad de lenalidomida sobre talidomida. Algunos auto-
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Tabla 3. Estudios de talidomida y lenalidomida en mielofibrosis primaria

Respuesta
Anemia  Trombo-  Espleno- Pacientes Principales
Estudio Tratamiento Pacientes % citopenia  megalia  que alcanzan efectos adversos
(n) % (n) % (n) IT % (n) grado 3-4
Constipacion 38%
Mesa*® Talidomida 50 mg/d + Leucocitosis 38%
2003 prednisona 0,5 mg/kg/d 21 (B ) ) AU Sedacion 29%
Neuropatia grado 2: 29%
4
%agzhem Talidomida 50-400 mg/d 63 201 4100 4300 39(7)
Weinkove* Talidomida 50 mg/d +
2008 prednisona 0,5-1 mg/kg/d 15 ne - I 2
Berrebi® Talidomida 50 mg/d +
2008 prednisona 5 mg/d 1 100(1) 100(1) 100(1) 100(1)
44
zggrgas Talidomida 100-800 mg/d 1 00 216 310 21(5)
Benetatos® Talidomida 50 mg/d
2005 metilprednisona 0,2 mg/kg/d > O iE) e el 201
Barosi® Constipacion 48%
2001 Talidomida 100-400 mg/d 21 43 (3/7) 67 (2/3)  31(4/13) 14(1) Leucocitosis 23%
Sedacion/astenia 52%
Elliott* o
2002 Talidomida 50-400 mg/d 15 23(3) 92 (12) 25(3) 20 (1)
Canena® Sedacion 100%
2001 P Talidomida 200-800 mg/d 10 - 30(3) 30(3) 30(3) Constipacion 100%
Neuropatia periférica 100%
Pozzato™® Astenia 100%
2001 Talidomida 100 mg/d 6 - - - - Edema 75%
Constipacion 50%
1 50
;'gé;'“ga Talidomida 100-600 m/d 12 5@ 1000 640) -
Constipacion 63%
Strupp®' — i Astenia 50%
2004 Talidomida 100-400 mg/d 16 60 (6) 71(5) 23(3) 57 (4) e i 15%
Edema 13%
Tefferi®® - Neutropenia 31%
2006 Lenalidomida 10 mg/d 68 22 (10) 50 (6) 33 (14) 4.4(2) Trombocitopenia 19%
allzs- 21 Lsgiifg(;n Ldarlgnri:gna AIEIID 25
Cardama* P 40 30(12) - 42 (10) - Neutropenia 58%
2009 LN T Trombocitopenia 13%
15 mg/d ciclos 2-3 P ’
i 0,
5 Lenalidomida 10 mg/d Neutropenia 50%
Mesa . : Anemia 50%
6 ciclos + prednisona 48 19(8) - 10 (4) - . .
2010 30 m/d (3 ciclos) Trombocitopenia 17%
g Trombosis 8%

ORR (del inglés, Overall Response Rate): Tasa de respuestas global; IT: Independencia transfusional.

res consideran talidomida como la mejor opcion en otros autores recomiendan el uso de lenalidomida, sola
cuanto a la mejoria de la anemia, si bien su perfil de toxi- 0 en combinacién con prednisona, ya que consideran
cidad es el principal factor limitante®. Por este motivo, gue muestra mejor tasa de respuestas y mejor perfil de
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sequidad®’. En cualquier caso, la aparicién de nuevos
estudios mejor disefados, que puedan generar un grado
de evidencia considerable y que evallen la actividad de
estos farmacos inmunomoduladores u otros nuevos
como pomalidomida, y farmacos dirigidos contra nuevas
dianas terapéuticas como es el JAK2, permitiran posicio-
nar de forma gradual estos principios activos en la prac-
tica clinica.

Sindromes mielodisplasicos

Tratamiento

El tratamiento tiene como objetivo el control de los
sintomas derivados de las citopenias, mejorar la calidad
de vida del paciente minimizando los efectos adversos de
los farmacos y aumentar la SG, en parte por la disminu-
cion de la progresion a LMA. Tradicionalmente se funda-
mentaba en la terapia de soporte [transfusiones, eritro-
poyetinas (EPOs)®', factores estimulantes de colonias de
granulocitos], pero con la aprobacién de nuevos farma-
cos han cambiado las perspectivas de tratamiento.

Inmunomoduladores

Talidomida

Talidomida ha mostrado ser activa en algunos pacientes
con SMD de bajo riesgo, produciendo respuestas eritroides
(RE) en pacientes con anemia T-Dep, y mostrando menor
actividad en el resto de citopenias®?. Las tasas de RE alcan-
zadas en los diferentes estudios disponibles oscilan entre el
19-59%, y entre un 6-20% de los pacientes alcanzan la IT.
También se ha observado que los pacientes respondedores
pertenecen a categorias de menor riesgo segun la escala
IPSS respecto a los pacientes no respondedores, presentan
un porcentaje de plaquetas al inicio del tratamiento supe-
rior, un menor porcentaje de blastos en médula ¢sea®>y
un cariotipo normal®. Los pacientes mas jévenes y con un
diagndstico mas reciente también presentan tasas de res-
puesta superiores®. En ningun estudio se observaron res-
puestas citogenéticas. Sin embargo, la incidencia de efec-
tos adversos fue relevante en todos los estudios, ya que
supusieron la retirada del tratamiento en un 9-40%. Prin-
cipalmente fueron fatiga, constipacién y neuropatia perifé-
rica. Ademas, las dosis elevadas se han relacionado con una
mayor incidencia de eventos tromboticos®’.

El estudio mas reciente®, comparaba talidomida a
dosis bajas (200 mg) o muy bajas (50 mg) en 87 pacien-
tes con SMD de bajo riesgo y con anemia T-Dep. En este
estudio, las dosis inferiores permitieron mejorar la tolera-
bilidad y asi completar el tratamiento en méas pacientes,
aunque el porcentaje de pacientes que tuvieron que sus-
penderlo antes de las 12 semanas debido a los efectos
adversos fue considerable (27 y 25% de los pacientes tra-
tados con la dosis de 200 y 50 mg/dia, respectivamente).

A diferencia de lenalidomida, que induce mas respuestas
en pacientes con la delecion del 5q, no se observaron
diferencias en cuanto a dicha delecién entre los pacientes
respondedores y los que no. Por tanto, los autores con-
cluyen que talidomida a dosis bajas puede ser una opcién
terapéutica valida en pacientes con anemia por SMD sin
el 5g-, con un IPSS bajo y sin un exceso de blastos en
médula 6sea, o que no son candidatos a lenalidomida
por presentar neutropenia.

La combinacién de ciclosporina y talidomida se evalué
en 37 pacientes con SMD, obteniendo un 51% de RE, un
31% de respuesta plaquetar y un 21% de respuestas en
el recuento de neutréfilos. Alcanzaron la IT el 47%
(15/32) de los pacientes T-Dep®®.

Lenalidomida

Se dispone de tres ensayos fase Il que han evaluado
lenalidomida en pacientes con SMD. El estudio CC-5013-
MDS-001%° incluyé 43 pacientes, el 88% de los cuales
tenfa un IPSS de riesgo bajo o intermedio-1y un 74%
eran T-Dep. Respecto al cariotipo, un 47% de los pacien-
tes presentaba una o mas anormalidades citogenéticas,
siendo la delecion Unica del 5931 la mas frecuente (11
pacientes). Los pacientes habian recibido una mediana
de 1,7 (0-5) tratamientos previos. Los resultados de res-
puesta y toxicidad se muestran en la tabla IV. La RE fue
superior en los pacientes con un IPSS de riesgo bajo e
intermedio-1, y en pacientes con la delecion del 5931
(83%, en comparacion con el 57% de pacientes con
cariotipo normal y el 12% de pacientes con otras anorma-
lidades citogenéticas; p = 0,007). El incremento de plaque-
tas (10% de pacientes) y neutrdfilos (17% de pacientes)
fue menos frecuente. El principal efecto adverso fue la
mielosupresion, para la que se observé una relacion dosis
dependiente y fue el motivo de reduccién de dosis o reti-
rada del farmaco en el 58% de pacientes.

A partir de los resultados favorables de lenalidomida
en el estudio previo, se llevé a cabo el estudio CC-5013-
MDS-00379, con el que lenalidomida obtuvo su aproba-
cion para el tratamiento de pacientes con SMD T-Dep por
parte de la FDA. Se evalu¢ la eficacia y seguridad de lena-
lidomida en 148 pacientes con SMD principalmente de
riesgo bajo o intermedio-1 (81%) segun el IPSS y con el
sindrome 5g-. Los resultados de eficacia y toxicidad se
muestran en la tabla 4. Se obtuvo un incremento
mediano de hemoglobina del 5,4 g/dL (1,1-11,4). Las res-
puestas citogenéticas se observaron en un 77% de los
pacientes con la delecion Unica del 5g-, el 67% de
pacientes con el 5g- y otra alteracién citogenéticay en el
50% de pacientes con cariotipo complejo (tres o mas
alteraciones citogenéticas).

El tercer ensayo fase Il disponible es el de Raza et al.”",
un estudio multicéntrico con 214 pacientes en el que se
evalu6 lenalidomida en pacientes con SMD de riesgo
bajo o intermedio-1y T-Dep, sin la delecion del 5q. En el
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Tabla 4. Estudios de talidomida y lenalidomida en sindrome mielodisplasico

Respuesta Principales efectos
P adversos grado 3-4
Estudio Tratamiento Pacientes (g; ) (I/l:) r({;ol ; (.sr:r:) (52:;) Neutropenia  Trombocitopenia
Lenalidomida 10 mg/d 54 9,0+5,38 62 54
CC-5013- Lenalidomida 10 mg/d 23 47 46 55 10,5+6,4 43 59 53
MDS-001% 21dias/28 d (no alcanzada)
Lenalidomida 25 mg/d 65 11,5+ 10,3 76 54
Lenalidomida 10 mg/d 70 77 64 43
CC-5013- Lenalidomida 10 mg/d 148 61 72 35 46
MDS-0037 21dias/28d 4,6 8,6-89
Total 45 (1-49) (no alcanzada)
26%
CC5013- Lenalidomida 10 mg/d cnagror:;)lo
MDS-0027" Lenalidomida 10 mg/d 214 289 43 19 4,8 41 25 20
21 dias/28 d o0
cariotipo
alterado
Lenalidomida 10 mg/d 56,1% 50 75,4 40,6
CC-5013- 21 dias/28d 205 _ 82,9
MDS-0047 Lenalidomida 5 mg/d 42,6% 25 (no alcanzada) 739 333
Placebo 5,9% - 14,9 1,5

IT: Independencia transfusional; TR: Tasa de respuestas; RCit: Respuestas citogenéticas; THR: Tiempo hasta respuesta; DR: Duracién de la respuesta.

79% se confirmd un IPSS de riesgo bajo o intermedio-1.
Los resultados se muestran en la tabla IV. El incremento
mediano de hemoglobina fue de 3,2 g/dL (1,0-9,8). Los
autores concluyen que lenalidomida es activa también en
pacientes de riesgo bajo o intermedio-1 sin la delecién
del 5q.

En una comunicaciéon al Simposio Internacional de
SMD, List et al avanzaron que los pacientes tratados con
lenalidomida permanecian una media de 2,2 afos libre
de transfusiones y mantenian la respuesta tras 4 afos de
seguimiento. Ademas, los pacientes que alcanzan res-
puesta citogenética tienen una supervivencia estimada a
los 10 anos del 87%, en comparacién con el 4% esti-
mada para los pacientes sin respuesta citogenética’?.

Se dispone de un ensayo clinico fase IlI”* que compa-
raba dos dosis lenalidomida (5 'y 10 mg al dia) frente a
placebo, en 205 pacientes T-Dep con SMD de riesgo bajo
o intermedio-1y con la delecion del 5q. Se hallé que los
pacientes tratados con lenalidomida alcanzaron en
mayor proporcién la IT (objetivo primario) respecto a los
pacientes que recibieron placebo (ambos grupos de lena-
lidomida respecto a placebo, P < 0,001). La mediana de
duracién de la IT no se alcanzd (seguimiento a los 1,55
afos), y un 60%-67 % de respuestas seguian en curso en
los pacientes sin progresion a LMA. La respuesta citoge-
nética fue significativamente superior en los pacientes
tratados con la dosis de 10 mg que la de 5 mg (P =
0,066). Para los pacientes tratados, la SG y el riesgo de
LMA a los 3 afos fue del 56,5% y 25,1%, respectiva-

mente. La IT superior a 8 semanas se asocié¢ a una reduc-
cion del riesgo de muerte y LMA del 47% y 42%, respec-
tivamente (P = 0,021y 0,048). Los autores destacan que
el perfil de seguridad es consistente con los resultados
estudios previos. Recientemente, se han publicado los
datos referentes a la calidad de vida relacionados con la
salud (del inglés, Health-Related Quality of Life-HRQL) en
los pacientes de este estudio, en base a los cuales los
autores consideran que lenalidomida puede ser eficaz en
mejorar los resultados en calidad de vida’.

Lenalidomida no ha mostrado mejoria en cuanto al
recuento de neutréfilos ni plaquetas, Sin embargo, el
analisis de la respuesta en los 362 pacientes de bajo
riesgo y T-Dep incluidos en los estudios MDS-003 y MDS-
002, relaciond el efecto citotoxico de lenalidomida cau-
sante de citopenias (trombopenia y neutropenia), con la
obtencién de respuesta, siendo los pacientes que presen-
taban citopenias los que en mayor proporcién alcanzaron
la IT7.

Respecto a los pacientes con SMD de riesgo interme-
dio-2 y alto, el estudio de List et al.”® mostré que lenali-
domida es menos activa en estos pacientes de mayor
riesgo. Posteriormente, un estudio fase II”® que incluyo
47 pacientes (60% de riesgo intermedio-2 y 40% riesgo
alto), mostrd una RH en 13 pacientes (27 %), en 7 de los
cuales (15%) fue una RC, y durd 11,5 meses de mediana.
Doce pacientes alcanzaron la IT durante una mediana de
6,5 meses. Seis de 9 pacientes con la delecion del 5q
como Unica alteracién citogenética alcanzaron RC. En
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cambio, solo 1/11 con alguna alteracion adicional obtuvo
RC y ninguno con mas de una alteracion citogenética. Un
recuento de plaquetas inicial < 100,000/uL también se
asocio a peor respuesta. Los autores concluyen que lena-
lidomida tiene un papel potencial en el SMD de alto
riesgo con la delecién aislada del 5g-.

Guias clinicas

Cabe destacar que el NCCN”” contempla en sus guias
clinicas el uso de lenalidomida en pacientes con SMD de
riesgo bajo o intermedio-1 con citopenias clinicamente
significativas y anemia sintomatica, que hayan recibido
tratamiento de soporte y que presenten o bien la dele-
cion del 5g asociada o no a otras anomalias citogenéti-
cas; o niveles de EPO sérica = 500 mU/ml y que no res-
ponden a EPO recombinante humana o darbepoetina; o
bien como alternativa en pacientes con EPO > 500
mU/ml con baja probabilidad de responder a terapia
inmunosupresora (grado de recomendacion 2A).

En el portal de evidencia de Micromedex®?®, algunos
autores consideran lenalidomida un farmaco activo en
pacientes T-Dep con SMD y la alteraciéon del 5g- (grado de
recomendacion lla, categoria B). Sin embargo, es preciso
valorar la relacion beneficio/riesgo del tratamiento en cada
paciente, debido a su accion altamente mielosupresora.

Finalmente, cabe destacar que actualmente existen
multiples ensayos clinicos en curso que evaltan lenalido-
mida sola o en combinacién con otros farmacos, que per-
mitirdn aportar con mayor claridad el papel de lenalido-
mida en los SMD.

La evidencia creciente de la eficacia de lenalidomida
en pacientes con SMD, especialmente en aquellos con el
sindrome 5g-, sitla al farmaco como una opcion tera-
péutica de gran interés. Los datos recientes de seguridad
aportan nueva informaciéon que las agencias reguladoras
del medicamento tendran que considerar en un futuro.

Discusion

La evidencia disponible muestra que lenalidomida es
un farmaco que puede contribuir a mejorar las expecta-
tivas de tratamiento de las patologias revisadas, aunque
el perfil de seguridad, coste y la calidad de la evidencia
publicada, hacen necesario que se evalle adecuada-
mente la utilidad terapéutica de este farmaco en las indi-
caciones revisadas.

En el tratamiento de la LLC, lenalidomida muestra
resultados con tendencia a la superioridad sobre la tali-
domida. Cabe destacar que aun se desconoce la dosis
mas adecuada a utilizar y el perfil de efectos adversos
que provoca, mantiene incertidumbres importantes en
esta indicacion.

En la AP, no se han realizado estudios que comparen
lenalidomida con el resto de opciones farmacolégicas
como es el caso de talidomida y bortezomib. Su utiliza-

cion en segundas o terceras lineas deberia de realizarse
considerando las lineas previas recibidas y el estado cli-
nico del paciente para valorar el balance beneficio/riesgo
del farmaco.

En cuanto al tratamiento de la MP se hace necesario
valorar con precaucion la evidencia disponible sobre los
diferentes agentes inmunomoduladores. Los resultados
de los estudios con talidomida son muy variables y res-
pecto a lenalidomida, no se han observado resultados
muy superiores a talidomida por lo que -a falta de mas
evidencia- lenalidomida podria reservarse a pacientes
gue no han respondido o que han recaido tras ser trata-
dos con talidomida. Dada la actividad observada con las
nuevas moléculas como pomalidomida o los inhibidores
del JAK2, serd necesario en un futuro considerar estas
alternativas terapéuticas, aunque la evidencia y posicio-
namiento terapéutico esta aun por determinar.

En el SMD y especialmente en pacientes con el sindrome
5g-, la aparicion de nuevos estudios permitiran ubicar al
farmaco como una opcién terapéutica a considerar.

Aunque era de esperar que la calidad de la evidencia
disponible no fuera muy alta para las indicaciones revisa-
das en el presente trabajo, ya que todavia no ha sido ofi-
cialmente reconocidas, hay dos patologias para las cuales
lenalidomida podria considerarse como una alternativa
valida. Asi, en base a las recomendaciones de expertos
recogidas en diferentes guias de practica clinica y portales
de evidencia cientifica, se considera a este farmaco como
una alternativa valida para los SMD y la LLC, siendo la evi-
dencia para la APy la MF mas débil. Es de esperar que en
un futuro inmediato la evidencia aumente tanto cualitati-
vamente como cuantitativamente, pero con los datos dis-
ponibles parece razonable la individualizacién de la deci-
sion de cada tratamiento considerando los protocolos
internos de cada centro, el perfil de seguridad en cada
paciente, asi como las lineas previas que haya recibido.
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